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【学位論文審査の要旨】 
１ 研究の目的 
自然界で生体が直面する最も過酷な条件は乾燥である。外部ストレス環境において、
エネルギーが枯渇状態に陥らないようにその消費と貯蔵のバランスを最適化することは生
体にとって極めて重要な戦略であるが、代謝経路が複雑な哺乳類動物における解析は困難
である。そこで、遺伝学的解析が可能なモデル生物であるショウジョウバエを用いること
で、乾燥がもたらす代謝変動の解析とその応答機構を分子レベルで解明することが可能で
ある。近年、メタボローム解析の手法も開発されており、強力な遺伝学的技法と組み合わ
せることで、代謝研究の分野においても優れたモデル生物となりうる。また、エネルギー
代謝に関わる遺伝子の多くは哺乳類との間で相同性が高いことから、その成果はほ乳類を
含めた他生物の乾燥応答機構や代謝疾患の理解に貴重な示唆を与えるものと期待される。
本研究では、乾燥耐性の遺伝的・分子的基盤を明らかにすることを目的として、ショウジ
ョウバエを用いて乾燥耐性を示す変異体のスクリーニングを行った。その結果、スクシニ
ル CoAシンテターゼ α サブユニット（succinyl CoA synthetase alpha subunit）をコードす
る遺伝子 Scsα の機能低下変異体（Scsα1）が乾燥耐性を示すことを見出した。また、最新
の遺伝子改変手法である CRISRP/Cas9システムを用いて機能欠損変異体を作製し、これら
を用いて、Scsαの機能障害がもたらす生理学的影響を詳細に解析した。 
 
 
２ 研究の方法と結果 
  代謝異常が乾燥耐性にもたらす影響を調べるため、主要なエネルギー産生経路である
クエン酸回路と解糖系に関わる酵素遺伝子について、トランスポゾン挿入変異体のスクリ
ーニングを行った。その結果、乾燥耐性を示す変異体 Scsα1を同定した。Scsαはクエン酸
回路でクエン酸の合成に関わる酵素、スクシニル CoA シンテターゼ α サブユニット
（succinyl CoA synthetase alpha subunit）をコードする遺伝子である。トランスポゾンの
挿入により、遺伝子の発現レベルが野生型に比べて約 10％に低下していた。Scsαを脂肪体
または神経特異的にノックダウンすると Scsα1変異体と同じく乾燥に対する耐性を示した。
 
 
さらに、脂肪体にて Scsαを過剰発現すると乾燥における感受性が高くなり、生存率は低く
なった。一方、CRISPR/Cas9システムを用いて、Scsαの機能を欠損させた変異体 ScsαKO
では、乾燥耐性は認められなかった。このことから、Scsαの機能が低下した変異体に固有
の表現型であると推察された。続いて、Scsα1変異体における乾燥耐性の機構を調べた。飢
餓および酸化ストレスに対する感受性が異なる実験結果により、Scsα1変異体の乾燥耐性機
構は一般的なストレス耐性機構とは一致しないと推察された。また、含有水分量や水分の
流失速度には顕著な変化が見られなかった。Scsα1変異体について、液体クロマトグラフィ
ー／質量分析装置（LC-MS/MS）を用いて、代謝産物の解析を行った。その結果、SCS の
基質であるコハク酸およびクエン酸回路の入り口となる Acetyl-CoAが蓄積していた。この
ことから、クエン酸回路とかいおよび解糖系の代謝が異常であると推察した。その他、Scsα1
変異体において cyclic AMP (cAMP) が顕著に低下していることを見出した。乾燥耐性にお
ける cAMP レベルの影響を検証するために、ATP から cAMP を合成する酵素 adenylate 
cyclase (AC)をコードする rutabagaの変異体を用いて乾燥耐性を測定した。その結果、Scsα1
と同じく、rutabaga の変異体は乾燥条件下において高い生存率を示したことから、乾燥耐
性に cAMPシグナルが関与する可能性が示唆された。 
最後に、機能欠損変異体 ScsαKO について、発生成長に関する表現型の解析を行った。
ScsαKO幼虫の2齢―早期3齢の発生は顕著に遅れるが、成虫のサイズには変化がないこと、
そして発生の遅延に伴い、エネルギー源のひとつであるグリコゲンの分解が発生段階で起
こることを見出した。ショウジョウバエ Scsα欠損変異体は、ヒトの遺伝病である SCS欠
損症における代謝障害の解析モデルになることが示唆された。 
 
 
３ 審査の結果 
 生物にとって水分は不可欠であり、乾燥耐性は過酷な環境を生き抜くための重要な
機構である。しかし、その遺伝的、分子的基盤についてはほとんど不明であった。本論文
では、エネルギー代謝と乾燥耐性との関連に注目し、ショウジョウバエを用いて変異体候
補のスクリーニングを行い、SCSα遺伝子の変異体が乾燥耐性を示すことを初めて明らかに
 
 
した。SCSα遺伝子の変異体について、寿命、酸化ストレス耐性、呼吸、活動性、発生速度
などの生理学的形質を測定し、乾燥耐性が一般的なストレス体制とは独立の機構によるも
のであることを明らかにした。また、メタボローム解析により、SCS の機能低下または欠
損による代謝障害の実態を解明した。さらに、発生速度の遅延は起こるが、最終的に同じ
サイズの個体を完成させる機構があることを見出した。このことは野生型のショウジョウ
バエの発生過程において、成長状態に対応した代謝機能の制御がなされていることを意味
する。近年、環境要因や遺伝的要因による成長制御の分子メカニズムが注目されている。
本研究は、最新の技法を用いて代謝酵素の変異体を作製し、メタボローム解析を行うなど、
先駆的なアイデアと技法を駆使して重要な成果をもたらした。よって、本論文は博士（理
学）の学位に十分値すると判定した。  
 
 
４ 最終試験の結果 
 本学の学位規定および、生物科学専攻の申し合わせに従って試験および試問を行った。
公開の席上で論文内容を発表し、生命科学専攻教員による質疑応答をもって試験にあてた。
また、論文審査委員が本論文および関連分野について試問を行った。その結果、専門分野、
関連分野および外国語について十分な学力があることを認め、合格と判定した。 
 
 
